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論文内容要旨
ヒト切歯乳頭は，硬口蓋の最前方正中に隆起として認められる。その深部では，骨口蓋にある切
歯管の開口部である切歯孔から鼻口蓋神経が粘膜下に出て，硬口蓋前方の口腔粘膜を支配している
ことが知られている。しかしながら，その組織学的構造や神経の分布については過去の報告がほと
んどなされておらず，いまだに不明な点が多い。本研究では，ヒト切歯乳頭を含む口腔組織の構造
を調べるとともに，それらの組織における機械的刺激や侵害刺激に対する感覚受容についての知見
を得るために，sodium channel alpha subunit 7 protein  (SCN7A)，protein gene product 9.5(PGP 
9.5)，Substance P (SP)，calcitonin gene-related peptide (CGRP)，transient receptor potential cation 
channel subfamily V member 2（TRPV2）陽性神経線維の分布を明らかにした。
ヘマトキシリン－エオジン（HE）染色により，切歯乳頭では，他の口腔組織に比べ上皮稜が発達
していることが明らかとなった。また免疫染色により，ヒト口腔組織においては SCN7A，PGP 9.5
陽性神経線維が固有層の上皮直下に観察された。それらの神経線維は硬口蓋では切歯乳頭で最も豊
富であった。さらに，これらの神経線維の形態を詳細に分析した結果，SCN7A陽性反応が被覆性小
体終末の被膜に存在することが明らかとなった。被覆性小体終末のうち被膜が層板構造を有するも
のでは，PGP 9.5 陽性軸索がコイル状に走行し，それらの形態からマイスナー小体と考えられた。そ
れらの分布は上唇粘膜および上唇皮膚の固有層乳頭の上部にほぼ限局していた。一方，層板構造を
持たない被膜を有する小体終末は切歯乳頭の上皮下に最も多く観察された。本研究では，PGP 9.5 陽
性軸索の形態により，層板構造を持たない被覆性小体終末をシンプルタイプとコンプレックスタイ
プに分類した。すなわち，PGP 9.5 陽性の軸索終末の枝分かれが少ないものと，枝分かれが多く複
雑に絡み合っているものである。ヒト口腔粘膜においては，軸索が糸球体様構造を呈するグロメル
ラー終末の存在が以前から報告されているが，コンプレックスタイプの形態は，それらの形態と一
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致していた。一方，非被覆性の小体であるルフィニ終末もヒト切歯乳頭などに少数観察された。SP，
CGRP，TRPV2 を含む自由神経終末はヒト切歯乳頭を含む口腔粘膜や口唇皮膚上皮直下でまれに認
められた。
以上の結果により，ヒト切歯乳頭においては触覚や圧覚などに関係する低閾値の機械的受容器が
豊富に存在することが示唆された。SP，CGRP，TRPV2 を含む侵害受容器はヒト切歯乳頭および他
の口腔組織でまれであるかもしれない。
審査結果要旨
ヒト切歯乳頭は，硬口蓋の最前方正中に隆起として認められる。その深部では，骨口蓋にある切
歯管の開口部である切歯孔から鼻口蓋神経が粘膜下に出て，硬口蓋前方の口腔粘膜を支配してい
る。しかし，その組織学的構造や神経の分布については不明な点が多い。そのため本研究では，ヒ
ト切歯乳頭を含む口腔組織の構造を調べるとともに，それらの組織における機械的刺激や侵害刺激
に対する感覚受容についての知見を得るために，sodium channel alpha subunit 7 protein(SCN7A)，
protein gene product 9.5(PGP 9.5)，substance P  (SP)，calcitonin gene-related peptide(CGRP)，
transient receptor potential channel subfamily V member 2（TRPV2）陽性神経線維の分布を調べ
ている。その結果，以下のことを明らかにしている。
①切歯乳頭では，他の口腔組織に比べ上皮稜が発達している。②ヒト口腔組織においては
SCN7A，PGP 9.5 陽性神経線維が固有層の上皮直下に観察され，それらの神経線維は硬口蓋では切
歯乳頭で最も豊富である。③ SCN7A陽性反応が被覆性小体終末の被膜に存在している。④被膜が層
板構造を有する被覆性小体終末では，PGP 9.5 陽性軸索がコイル状に走行している。これらはマイス
ナー小体と考えられ，上唇粘膜および上唇皮膚の固有層乳頭の上部にほぼ限局している。⑤層板構
造を持たない被覆性小体終末は切歯乳頭の上皮下に最も多く観察される。⑥層板構造を持たない被
覆性小体終末には，PGP 9.5 陽性の軸索終末の枝分かれが少ないものと，枝分かれが多く複雑に絡み
合っているものがある。⑦非被覆性の小体であるルフィニ終末もヒト切歯乳頭などに少数観察され
る。⑧ SP，CGRP，TRPV2 を含む自由神経終末はヒト切歯乳頭を含む口腔粘膜や口唇皮膚上皮直下
でまれにしか認められない。これらの所見により，ヒト切歯乳頭においては触覚や圧覚などに関係
する低閾値の機械的受容器が豊富に存在することを明らかにしている。また SP，CGRP，TRPV2 を
含む侵害受容器はヒト口腔組織には少数であることも示唆している。
以上のことから，本論文は，口腔における機械的刺激や侵害刺激に関する感覚の形成メカニズム
と機能局在に関する解剖学的理解を大きく前進させるものと評価でき，臨床的にも大きな意義があ
ると判断される。よって本論文は博士（歯学）の学位授与に値するものと認める。
